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La Miastenia Gravis è una patologia autoimmune che colpisce la giunzione 
neuromuscolare. In questa malattia il normale meccanismo di trasmissione degli 
impulsi dai nervi ai muscoli risulta alterato, provoca debolezza e affaticamento 
muscolare, facendo perdere progressivamente tono e forza.  
Si tratta di una patologia relativamente rara che colpisce entrambi i sessi e tutte le 
etnie. In molti casi è difficile da diagnosticare ed è necessario un trattamento 
personalizzato, a causa della sintomatologia poco specifica e del coinvolgimento di 
diversi autoanticorpi che influiscono sullo sviluppo di timomi o iperplasia timica. 
La Miastenia Gravis è una malattia multifattoriale, dovuta all’interazione tra fattori 
genetici e ambientali; ad oggi sono stati identificati polimorfismi genici correlati sia 
alla Miastenia Gravis che ad altre patologie autoimmuni, indizi patogenetici specifici 
della malattia potrebbero essere forniti dal gene CHRNA1, tuttavia si ipotizza che tra 
le cause scatenanti vi siano stress ed agenti tossici.  
L’obiettivo di questa tesi è di indagare fattori ambientali e variabili psicologiche 
legate alle stress coinvolti nell’insorgenza della Miastenia Gravis. 
Attraverso l’utilizzo di questionari sono state indagate diverse variabili, tra cui: 
esposizione ambientale,  familiarità e associazione con altre patologie autoimmuni, 
somministrazione di vaccini, e fattori di rischio prenatali. 
La dimensione dello stress è stata studiata mediante i seguenti questionari: COPE-
NVI, STAI, SRRS. Sono stati confrontati pazienti affetti da Miastenia Gravis con un 
gruppo di controllo costituito da pazienti sani, il presente studio non conferma le 
ipotesi formulate relativamente all’implicazione dell’ambiente sull’insorgenza della 
malattia, tuttavia sono stati ottenuti dati significativi relativamente ad eventi stressanti 
vissuti, strategie di coping e livello ansia. Dallo studio emerge che i soggetti più a 
rischio di sviluppare una malattia da adattamento appartenengono al gruppo di 
controllo (p-value<0,01), nei pazienti si osserva però maggiore tendenza all’utilizzo di 
strategie di coping non correlate con il benessere (p-value<0,01) e livelli superiori di 
ansia di tratto (p-value<0,05). Confrontando i pazienti non affetti da timoma con 
coloro che hanno sviluppato patologia timica si osservano differenze significative 
relativamente all’utilizzo di strategie di coping e livelli di ansia. Oltre a livelli di ansia 
più elevati (p-value<0,01), i soggetti affetti da tumore al timo tendono a mettere in 












































1. La Miastenia Gravis 
 
La Miastenia Gravis è una patologia autoimmune che colpisce la giunzione 
neuromuscolare, provoca debolezza e affaticamento (Cavalcante et al., 2013), in 
questa malattia il normale meccanismo di trasmissione degli impulsi dai nervi ai 
muscoli risulta alterato. 
Il termine Miastenia deriva dal greco antico e significa debolezza muscolare, 
l’aggettivo latino Gravis è stato utilizzato per indicare una malattia difficilmente 
curabile.  
Nel 1895 Friederich Jolly, medico tedesco, coniò il termine “miastenia gravis 
pseudoparalitica” per descrivere la debolezza muscolare che caratterizzava due 
giovani pazienti. I primi casi di miastenia vengono descritti nella seconda metà del 
XVII secolo da Thomas Willis,  le manifestazioni cliniche della miastenia vennero 
identificati da Erb e Goldflam alla fine del 1800, ma solamente nei primi anni del 
‘900 ci furono i primi risultati ottenuti grazie al trattamento farmacologico e 
chirurgico, mediante timectomia, che determinarono il miglioramento della 
sintomatologia (Conti-Fine, Milani, & Kaminski, 2006).  
Negli anni ’60 del secolo scorso Simpson e Nastuck ipotizzarono, indipendentemente, 
che la Miastenia Gravis avesse un’eziologia autoimmune concentrandosi su diversi 
indicatori: analisi del siero, osservazione dei sintomi, implicazione del timo comune a 
molti pazienti, transitorietà della sintomatologia su neonati figli di madri miasteniche 
e associazione con altri disturbi autoimmuni (Conti-Fine et al., 2006). 
Tale ipotesi è ad oggi confermata da numerosi studi, che rilevano la presenza di 
anticorpi contro recettori della giunzione neuromuscolare: recettori AChR, MuSK e 
LRP4 (Berrih-Aknin, Frenkian-Cuvelier, & Eymard, 2014). 
 
Ad oggi la Miastenia Gravis è una patologia scarsamente conosciuta dalla maggior 
parte della popolazione, e solo pochi esperti si occupano di questi pazienti in attesa di 
una diagnosi corretta e della terapia adeguata. Tra gli aspetti fondamentali 
dell’approccio terapeutico è necessario sottolineare la personalizzazione della cura, e 
frequenti aggiustamenti farmacologici per controllare l’andamento fluttuante della 
sintomatologia, allo scopo di raggiungere uno stato di stabilizzazione e remissione 
della malattia (Ricciardi & Fontana, 2012). 
	   2	  
L’eterogeneità osservata nei pazienti affetti da Miastenia Gravis è dovuta al 
coinvolgimento di diversi autoanticorpi, insorgenza precoce o tardiva (al di sotto o al 
di sopra dei 40 anni), e istopatologia timica, ovvero presenza di iperplasia o timoma  
(Zagoriti et al., 2013) . 
L’età di insorgenza è significativamente associata al genere, l’esordio precoce infatti 
si osserva molto più frequentemente nelle donne, le quali presentano iperplasia timica 
o timoma; negli uomini invece l’insorgenza della patologia è generalmente al di sopra 
dei 40 anni, e il timo si presenta normale o atrofico (Meriggioli & Sanders, 2009). 
Nella maggior parte dei pazienti (80-85%), la malattia è dovuta ad anticorpi diretti 
verso il recettore  dell’ acetilcolina (AChR) situato nella giunzione neuromuscolare 
(Cavalcante et al., 2013), in altri casi il bersaglio degli anticorpi è il recettore MuSK, 




Fig.1: Giunzione neuromuscolare 
 
A differenza delle Sindromi Miasteniche Congenite che seguono un principio 
mendeliano di ereditarietà, la Miastenia Gravis è una forma acquisita e, come la 
maggior parte delle malattie autoimmuni, è una patologia multifattoriale (Zagoriti et 
al., 2013), ad oggi però non sono ancora del tutto chiarite le relazioni tra fattori 
ambientali e genetici che determinano la Miastenia Gravis. 
 
Nonostante rimanga ancora sconosciuto il fattore che determina la risposta 
immunitaria, si ritiene che il timo sia principalmente coinvolto nella produzione di 
anticorpi responsabili della malattia.  
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Questa ghiandola, situata dietro lo sterno, vicino a cuore e polmoni, è molto 
sviluppata nel feto, con l’avanzare dell’età va incontro ad una involuzione durante la 
quale modifica profondamente la sua struttura, fino al periodo della pubertà è l’organo 
responsabile delle funzioni immunitarie, successivamente la sua funzione 
generalmente viene perduta.  
La patologia del timo è presente in più malattie autoimmuni (Shelly, Agmon-Levin, 
Altman, & Shoenfeld, 2011), e questa ghiandola sembra essere il sito di produzione 
primaria degli autoanticorpi responsabili della Miastenia Gravis (Weiss, Cufi, Le 
Panse, & Berrih-Aknin, 2013), soprattutto degli anticorpi diretti contro il recettore 
dell’acetilcolina (Cavalcante et al., 2013). 
Alterazioni a carico di questa ghiandola si osservano quindi in pazienti AChR 
positivi, nei quali si riscontra frequentemente iperplasia o timoma (Cavalcante et al., 
2013). 
 
La diagnosi si basa sulla valutazione clinica, deve essere confermata attuando il 
protocollo diagnostico che prevede test farmacologici, elettrofisiologici, sierologici. 
Le indagini per immagini sono essenziali per la ricerca di un timoma; per confermare 
inoltre l’ipotesi diagnostica in pazienti con anticorpi non rilevabili, può essere utile 
monitorare la risposta ai trattamenti (Richman & Agius, 2003; Skeie et al., 2010). 
 
La diagnosi differenziale si pone principalmente con le sindromi miasteniche, in 
particolare la sindrome di Lambert-Eaton e quella indotta da farmaci. 
 
Il decorso della malattia è variabile, il peggioramento dei sintomi può avere un 
andamento intermittente, talvolta le gravi esacerbazioni sono conseguenti a infezioni, 
stress emotivo, interventi chirurgici o medicamenti, in particolare durante il primo 
anno dall’insorgenza. La progressione verso il massimo livello di severità avviene 
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1.1 Epidemiologia 
 
La Miastenia Gravis è una malattia relativamente rara che colpisce entrambi i sessi e 
tutte le etnie. 
Gli studi epidemiologici mostrano ampia variabilità sia in termini di incidenza che di 
prevalenza, questo può essere dovuto all’utilizzo di diversi criteri diagnostici, ricerche 
condotte su campioni scarsamente rappresentativi della popolazione, accertamento 
diagnostico inesatto. E’ possibile infatti che il numero dei malati sia nettamente 
superiore, poichè molti di questi sono ancora in attesa di una diagnosi esatta, in 
quanto affetti da forme lievi difficilmente riconoscibili o non diagnosticati 
(McGrogan, Sneddon, & de Vries, 2010). 
 
In Italia si stima che la Miastenia Gravis colpisca più di 10.000 persone, circa il 70% 
è al di sotto di trent’anni ma non esistono limiti di età per l’insorgenza (Ricciardi & 
Fontana, 2012). Studi più recenti indicano che negli ultimi anni si sia verificato un 
incremento nel numero di pazienti miastenici nella provincia di Trento e Ferrara, 
dovuto verosimilmente dalle forme di miastenia da insorgenza tardiva (Casetta et al., 
2010; Pallaver et al., 2011). 
Negli ultimi anni il numero di pazienti è quindi incrementato (Avidan, Le Panse, 
Berrih-Aknin, & Miller, 2014), per quanto riguarda il panorama epidemiologico 
europeo e mondiale, i dati evidenziano rispettivamente 6 casi su 100.000 e 90 casi 
ogni milione (Ricciardi & Fontana, 2012). 
Altri studi suggeriscono che vi sia un aumento di casi di Miastenia Gravis negli Stati 
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2. Tipi di Miastenia Gravis 
 
Vi sono 5 forme di Miastenia Autoimmune, che si differenziano per sintomatologia, 
non tutte mostrano positività agli esami di laboratorio per la ricerca di autoanticorpi  e 
necessitano di approcci terapeutici diversi (Ricciardi & Fontana, 2012). 
 
 
2.1 Miastenia con anticorpi anti-recettore acetilcolinico positivi (AChR+)  
 
E’ la forma cosiddetta sieropositiva che colpisce circa l’80% dei pazienti con 
Miastenia Gravis generalizzata (Lang & Vincent, 2009). Frequentemente questi 
pazienti sviluppano iperplasia timica (50-60%), timoma (15%) e atrofia del timo (10-
20%). L’iperplasia è maggiormente presente in casi di insorgenza precoce, mentre in 
soggetti che manifestano tardivamente la patologia si osserva timoma e atrofia del 
timo (Cavalcante et al., 2013). 
 
 
2.2 Miastenia con anticorpi anti Musk positivi.  
 
Nel 2001 sono stati individuati anticorpi che spiegano  una particolare forma di 
Miastenia Gravis, che a differenza delle altre è caratterizzata da anticorpi diretti verso 
altre componenti della giunzione muscolare, ovvero i recettori MuSK (Muscle 
Specific Kinase), e non verso il recettore acetilcolinico come avviene nei cosiddetti 
positivi. Gli anticorpi vanno ad aggredire il complesso MuSK, la proteina 
stabilizzante del recettore (Hoch et al., 2001). 
La presenza di anticorpi contro MuSK sembra definire un sottogruppo di soggetti 
sieronegativi, ma estremamente di rado si rilevano in pazienti AChR positivi. I 
pazienti mostrano spesso gravi sintomi bulbari (alterazioni della voce, rigurgito 
nasale, soffocamento o disfagia), è comune l’atrofia muscolare a carico dei muscoli 
facciali e della lingua con alta incidenza di crisi respiratoria (Vincent, Lang, & 
Kleopa, 2006). 
Vi è inoltre una scarsa risposta ai trattamenti immunosoppressivi convenzionali. 
(Vincent, Bowen, Newsom-Davis, & McConville, 2003). 
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2.3 Miastenia da anticorpi Anti-LRP4 
 
Gli anticorpi anti-LRP4 (low density lipoprotein receptor-related protein 4) sono stati 
individuati in pazienti negativi ad AChR e MuSK. Si tratta di pazienti miastenici che 
presentano manifestazioni cliniche simili ai pazienti AChR positivi, ma con diversa 
risposta ai farmaci (Ricciardi & Fontana, 2012). 
Il recettore LRP4 è essenziale per mantenere l'integrità strutturale e funzionale della 
giunzione neuromuscolare, la perdita della funzionalità di LRP4 negli adulti è 
sufficiente a causare sintomi della malattia (Barik et al., 2014). 
Sono ancora in corso gli studi per ulteriori approfondimenti, ma tale scoperta permette 




2.4 Miastenia Sieronegativa 
 
Quei pazienti che manifestano la forma generalizzata, ma in cui non si rilevano 
anticorpi contro AChR, MuSK o LRP4 vengono definiti sieronegativi. 
Si stanno accumulando prove che indicano chiaramente che altri autoanticorpi, non 




2.5 Miastenia Oculare  
 
E’ una forma abbastanza diffusa, nella forma pura vi è esclusivo interessamento della 
muscolatura oculare, è caratterizzata da diplopia e spesso è associata a ptosi 
palpebrale, tali sintomi sono riscontrati anche in forme di Miastenia Gravis 
generalizzata, ma in questo caso la malattia è diffusa anche in tutto il resto della 
muscolatura.  
La Miastenia oculare è generalmente sieronegativa, il dosaggio degli anticorpi e 
l’esame elettromiografico rientrano nella norma. Vi sono però forme oculari positive 
all’esame sierologico e all’accertamento elettromiografico, si tratta dei sintomi iniziali 
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della forma generalizzata, o il sintomo apparentemente più rilevante. In questi 






3. Fattori Genetici e Miastenia  
 
3.1 Le Miastenie Congenite 
 
Le Sindromi Miasteniche Congenite (CMS) sono un gruppo eterogeneo di malattie 
dovute a mutazioni in geni che codificano proteine essenziali per l'integrità della 
trasmissione neuromuscolare (Cruz, Palace, & Beeson, 2014), vi sono alterazioni in 
diverse componenti della placca neuromuscolare, che determinano debolezza 
accentuata da sforzo fisico (Eymard et al., 2013). Si tratta di forme rare di miastenia, 
la prevalenza stimata è di 1/2-500.000 (Pavone et al., 2013). 
La classificazione delle Miastenie Congenite si basa principalmente sulla 
localizzazione del deficit: pre-sinaptico, sinaptico, post-sinaptico e altre forme non 
caratterizzate (Pavone et al., 2013), il quadro clinico varia in relazione ai geni 
coinvolti, ad oggi ne sono stati identificati 20 implicati nelle diverse forme di malattia 
(Engel, Shen, Selcen, & Sine, 2015). 
Più frequentemente le mutazioni riscontrate sono a carico dei geni che codificano 
proteine post-sinaptiche, con conseguente riduzione della funzione dei recettori in 
termini quantitativi e qualitativi (Pavone et al., 2013). 
Le cause più comuni delle Sindromi Miasteniche Congenite sono dovute a deficienza 
enzimatica di acetilcolinesterasi, difetti di sintesi e liberazione di acetilcolina da parte 
dei recettori (Engel et al., 2015). 
Tali forme di miastenia geneticamente determinate, delle quali si esclude la 
componente autoimmune, vengono trasmesse secondo i modelli di ereditarietà 
mendeliana (Lisak & Barcellos, 2015; Zagoriti et al., 2013): la sindrome del canale 
lento, classificata  nei difetti post-sinaptici, segue un principio autosomico dominante, 
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tutte le altre Sindromi Miasteniche Congenite sono ereditate con meccanismo 
autosomico recessivo  (Engel, 1999). 
Le prime manifestazioni cliniche, comuni  nelle diverse forme di miastenie congenite 
possono comparire in momenti diversi, dal periodo neonatale e molto raramente anche 
in età adulta. Generalmente interessano i muscoli oculari, ma vi sono anche forme 
generalizzate. La gravità e il decorso della malattia sono molto variabili, sintomi lievi 
possono peggiorare progressivamente fino a sviluppare debolezza di carattere 
invalidante. Alcuni sottotipi di Sindromi Miasteniche Congenite sono caratterizzati da 
manifestazioni cliniche lievi, ma contraddistinti da improvvisa debolezza, episodi di 
insufficienza respiratoria, esacerbati da febbre o infezioni. I principali sintomi nei 
neonati comprendono: difficoltà nella suzione, soffocamento, ptosi palpebrale e 
debolezza generalizzata. Durante l’infanzia in questi pazienti si evidenziano 
affaticabilità muscolare e ritardo nel raggiungimento delle tappe fondamentali dello 
sviluppo motorio (Abicht, Muller J & Lochmuller, 2003). 
La maggior parte delle Sindromi Miasteniche Congenite sono curabili, nelle forme più 
lievi è frequente una remissione spontanea; è necessaria cautela nel trattamento dei 
diversi sottotipi in quanto alcuni farmaci hanno effetto benefico in una sindrome, ma 




3.2 Le Miastenie Acquisite 
 
3.2.1 La miastenia neonatale 
 
E’ una forma transitoria di malattia che colpisce i figli di madri miasteniche (1-2%) 
nei primi giorni dopo la nascita, è dovuta al passaggio degli anticorpi antirecettore 
muscolare attraverso la barriera placentale. Nonostante sia una condizione che si 
risolve spontaneamente nell’arco di poche settimane, questi neonati necessitano di 
particolari attenzioni e in alcuni casi di trattamenti specifici temporanei 
(Koenigsberger & Pascual, 2002) per controllare la sintomatologia caratterizzata 
essenzialmente da ipotonia generalizzata, risposta alterata al riflesso di Moro, disturbi 
della suzione, deglutizione e respirazione. 
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3.2.2 La Sindrome Miasteniforme di Lambert Eaton 
 
La Sindrome Miasteniforme di Lambert Eaton è una malattia mediata da autoanticorpi 
diretti contro i canali del calcio della membrana presinaptica, questo provoca 
anomalie nel rilascio di acetilcolina con conseguente alterazione della trasmissione 
degli impulsi elettrici. E’ una malattia piuttosto rara, si manifesta con ipostenia e 
marcata faticabilità degli arti, il decorso è caratterizzato da un andamento fluttuante e 
insidioso che causa ritardo nella formulazione della diagnosi. Successivamente si 
aggiungono sintomi neurologici quali disfagia, diplopia, disartria, dolori acuti, 
secchezza delle fauci (Evoli et al., 2014; Pourmand, 2009). 
Nel 60 % dei casi la patologia è associata a tumore toracico, prevalentemente 
polmonare (80%), che si sviluppa entro pochi anni dalla diagnosi (Newsom-Davis, 
2007). 
L’esordio è prevalentemente in età adulta, a differenza della Miastenia Gravis si 
riscontra una tardiva manifestazione dei sintomi oculari, inoltre, caratteristiche della 
Sindrome Miasteniforme di Lambert Eaton sono la disfunzione autonomica e la 
severa riduzione dei riflessi tendinei (Wirtz et al., 2002). 
 
 
3.2.3 Sindromi Miasteniformi conseguenti all’uso di farmaci 
 
Numerosi farmaci, attraverso meccanismi diversi, possono interferire con la 
trasmissione neuromuscolare. Oltre agli anestetici e miorilassanti, beta-bloccanti, 
antibiotici e benzodiazepine, possono indurre la comparsa di eccessiva affaticabilità 
muscolare, o di vere e proprie sindromi che mimano il quadro clinico della Miastenia 
Gravis. Altri farmaci e integratori invece accentuano la debolezza in pazienti 
miastenici, ad esempio  antistaminici, chinino, magnesio (Ricciardi & Fontana, 2012). 
E’ necessario sospendere gradualmente il trattamento affinchè la sintomatologia 
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3.2.4 La Miastenia Autoimmune Acquisita 
 
La Miastenia Autoimmune Acquisita, rappresenta circa del 70% delle forme di 
miastenia, e include le cinque tipologie di malattia precedentemente descritte (AChR 
positivo, anti-MuSK, Oculare, Sieronegativa, Anti-LRP4). 
Come nella maggior parte delle malattie autoimmuni è una malattia multifattoriale, 
causata cioè dall’interazione tra fattori genetici e ambientali (Ricciardi & Fontana, 
2012).  
 
Ricerche recenti hanno individuato alcuni geni del sistema HLA associati sia a 
Miastenia Gravis ad insorgenza precoce con iperplasia timica che a Miastenia 
Oculare. Geni non-HLA invece, sono presenti sia nella Miastenia Gravis che in altre 
patologie autoimmuni (PTPN22, FCGR2, CHRNA1), da un lato dunque vi è ulteriore 
conferma della componente autoimmune della malattia, dall’altro il coinvolgimento 
del gene CHRNA1 potrebbe fornire indizi patogenetici specifici per la Miastenia 
Gravis, in quanto codifica per la subunità α del recettore dell’acetilcolina (Meriggioli 
& Sanders, 2009).  
 
Sono state quindi identificate più regioni geniche implicate nello sviluppo di patologie 
autoimmuni, ma relativamente alla Miastenia Gravis, ad oggi, non sono stati 
identificati  specifici polimorfismi genici strettamente correlati con l’insorgenza della 
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4. Fattori ambientali implicati nella Miastenia Gravis 
 
Allo scopo di determinare la componente genetica e la componente ambientale che 
contribuiscono allo sviluppo delle malattie complesse viene utilizzato il metodo dei 
gemelli. Alti tassi di concordanza tra gemelli monozigoti (MZ) supportano l’ipotesi di 
un maggior coinvolgimento di fattori genetici,  livelli bassi invece, suggeriscono 
l’influenza prevalente dell’ambiente nell’insorgenza della malattia.  
Studi sui gemelli sono stati spesso utilizzati nello studio delle malattie autoimmuni 
come artrite reumatoide o sclerodermia, che hanno una associazione genetica debole. 
Tuttavia molte ricerche sono limitate a poche coppie di gemelli e a report su singoli 
casi (Bogdanos et al., 2012). 
Nonostante siano stati identificati diversi geni associati alla Miastenia Gravis, gli studi 
classici sui gemelli sono insufficienti a chiarire il contributo  genetico che determina 
la patogenesi della malattia (Ramanujam, Pirskanen, Ramanujam, & Hammarström, 
2011). 
Emerge infatti un alto tasso di discordanza in gemelli monozigoti, suggerendo il ruolo 
centrale dell’ambiente nell’eziologia della malattia. Si rilevano inoltre differenti tassi 
di prevalenza in relazione all’area geografica, questo dato potrebbe riflettere 
divergenti metodi utilizzati nelle indagini, ma anche l’influenza di fattori ambientali 
sulla frequenza della malattia. I dati disponibili in letteratura, da una parte enfatizzano 
la predisposizione genetica alla malattia, dall’altra, gli studi su gemelli monozigoti 
suggeriscono il ruolo centrale dei fattori ambientali nell'eziologia della Miastenia 
Gravis (Avidan et al., 2014). 
Sono stati individuati fattori di rischio ambientali che inducono alcune patologie 
autoimmuni, ad esempio i silicati, prodotti cosmetici e sostanze inquinanti rilasciate 
nei processi industriali. In Toscana si rileva un’alta concentrazione di miastenici in 
zone ad alto inquinamento ambientale, inoltre è sempre più avvalorata l’ipotesi che 
l’insorgenza della patologia sia dovuta a fattori stressogeni. Sono numerosi i pazienti 
che riconoscono importanti eventi stressanti accaduti precedentemente all’esordio 
della malattia e alle ricadute (Ricciardi & Fontana, 2012), molti di loro riferiscono la 
perdita di un parente stretto avvenuta prima dell’insorgenza della malattia (Cavalcante 
et al., 2013).  
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5. Il concetto di stress 
 
Il termine stress è in uso già dal XVII secolo, con il significato corrente di “difficoltà, 
avversità”, nei secoli successivi il concetto si amplia al significato di “forza, 
pressione, tensione” che deforma l’oggetto a cui viene applicato.  
 
I primi studi sullo stress sono stati realizzati da Hans Selye, fisiologo ed 
endocrinologo cancadese che sviluppò i concetti di Bernard, il quale nel 1985 
affermava che l’ambiente interno di un organismo è regolato in risposta ai mutamenti 
nell’ambiente esterno, e di Cannon, che sessanta anni dopo definì il processo di stress 
fisiologico introducendo il principio di omeostasi: il corpo ha una naturale tendenza a 
mantenere l’equilibrio tra i vari stati, come la temperatura e livello di glucosio 
(Roeckelein, 1998). Cannon afferma che “ogniqualvolta le condizioni sono tali da 
intaccare l’organismo nocivamente, ci saranno dei fattori all’interno che lo 
proteggono o che ristabiliscono l’equilibrio disturbato.” (Giusti & Di Fazio, 2008). 
 
Selye, negli anni ’30 del secolo scorso, studiò la risposta fisiologica rispetto ai diversi 
fattori che minacciano l’omeostasi dell’organismo umano, come stimoli termici, raggi 
X e traumi meccanici. Osservò che la risposta organica era sempre la stessa 
indipendentemente dallo stimolo impiegato, ma oltre a questa vi è anche una risposta 
aspecifica, indipendente e uguale provocata da stimoli differenti (Giusti & Di Fazio, 
2008). 
 
Davanti ad un pericolo, il sistema passa in uno stato di difesa, cercando di ripristinare 
l’equilibrio in vari modi. Si tratta di un meccanismo di adattamento che predispone 
l’organismo all’attacco o ad una reazione di fuga, già descritto da Cannon nel 1929. 
Tuttavia, se tale stato di attivazione permane nel tempo possono verificarsi 
conseguenze negative che Selye definisce “Sindrome Generale di Adattamento” , 
costituita da tre fasi : reazione di allarme, fase di resistenza, fase di esaurimento 
(Falco et al., 2015; Giusti & Di Fazio, 2008; Soulimani, 2006). 
 
La fase di allarme è spiegata da un evento che provoca l’attivazione sia del sistema 
simpatico e midollo-surrenale  (liberando adrenalina e noradrenalina), sia del sistema 
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ipotalamo-ipofisi-surrene (stimolazione della secrezione di glucocorticoidi), se questi 
due sistemi risultano eccessivamente attivi si causa un sovraccarico e incapacità di 
adattamento dell’organismo (Soulimani, 2006). 
In questa fase è importante disporre di maggiore energia, pertanto aumentano 
frequenza cardiaca, secrezione di cortisolo, tensione muscolare, e si riducono le 
funzioni le attività non necessarie per la difesa, come ad esempio la digestione e la 
sintesi proteica (Giusti & Di Fazio, 2008), se il pericolo scompare viene ripristinata 
l’omeostasi, altrimenti si entra nella fase successiva, dove le reazioni biologiche 
vengono modificate. (Falco et al., 2015) 
L’aumento dell’attività della corteccia surrenale mobilita una sovrapproduzione di 
adrenalina che serve a preparare l’organismo all’azione attraverso la risposta di 
attacco o fuga, definiti come il riflesso a stimoli sconosciuti o ad un pericolo che 
permette di attivare i processi corporei necessari all’attacco o alla fuga. Sono le 
informazioni esterne che determinano se l’animale combatterà o fuggirà (Giusti & Di 
Fazio, 2008). 
 
La fase di resistenza è caratterizzata dalle reazioni aspecifiche all’esposizione 
prolungata agli stimoli dannosi, ai quali l’individuo si è adattato nel corso della 
reazione di allarme (Soulimani, 2006), in questa condizione il  dispendio di energie è 
finalizzato al recupero dell’omeostasi, il mancato ripristino dell’equilibrio porta  
l’organismo all’esaurimento (Giusti & Di Fazio, 2008). 
 
La fase di esaurimento è contraddistinta dall’incapacità dell’organismo di adattarsi 
alla stimolazione predisponendo l’individuo alla malattia, portando addirittura alla 
morte (Soulimani, 2006). L’incapacità di difendersi impedisce all’organismo di 
adattarsi, compaiono quindi le “malattie dell’adattamento”, ne sono un esempio il 
diabete o l’ipertensione arteriosa (Giusti & Di Fazio, 2008). 
 
La Sindrome Generale di Adattamento nasce dall’ipotesi che in ogni malattia ai 
sintomi iniziali, faccia seguito una reazione ormonale dell’asse ipofisario-surrenalico 
con conseguente risposta della corteccia surrenale, dei linfonodi, e della mucosa 
gastrica e duodenale. Tale sindrome è provocata dalle cause più svariate, tra cui 
lavoro pesante, fatica, eccesso di caldo o freddo, ecc., e nel 1936 Selye definì lo stress 
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come risposta aspecifica dell’organismo a qualsiasi agente stressante (Di Nuovo, 




Fig.2: Le tre fasi della Sindrome Generale di Adattamento. 
 
Le principali critiche alla teoria di Selye riguardano il ruolo dei mediatori implicati 
nella risposta fisiologica dell’organismo e la definizione del termine stress che indica 
l’agente aggressore e la reazione allo stesso tempo, inoltre è difficile quantificare lo 
stress e rintracciare le specifiche reazioni che ne derivano. 
 
Oltre alle risposte fisiologiche individuate da Selye, Mason evidenziò il ruolo dei 
processi psicologici ed esperienze emotive implicati nella reazione allo stress. Dai 
suoi studi osservò che la risposta fisiologica a stressors “ambigui” è diversa da quella 
che otteniamo con stressors “specifici”: tali reazioni sono mediate dal riconoscimento 
psicologico dell’individuo e integrate dal sistema nervoso centrale, determinate quindi 
da una componente genetica e una cognitiva (Mason, 1971), successivamente 
concluse inoltre che sia stimoli fisici che psicosociali possono attivare principalemte il 
sistema limbico il quale determina l’attivazione emozionale (Galardi, 2004) 
L’importanza delle emozioni nella reazione di stress ha originato il concetto di “stress 
psicologico”, dipendente dalla valutazione cognitiva del significato che il soggetto 
attribuisce allo stimolo (Galimberti, 1999); sviluppato da Lazarus sulla base di un 
processo di interpretazione valutativa, il significato soggettivo che ogni individuo 
attribuisce agli eventi permette di guidare i processi di adattamento all’ambiente. E’ 
una valutazione che riguarda i giudizi più o meno consapevoli, le richieste esterne, le 
risorse interne e le scelte per gestire la situazione. Il concetto di coping, capacità di 
fronteggiare gli stimoli, è inserito nel modello teorico di Lazarus come l’insieme delle 
modalità con le quali si affrontano le richieste dell’ambiente, distinguendo due 
tipologie consecutive di valutazione: l’appraisal primario è il processo di valutazione 
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necessario per valutare la natura nello stimolo, benigna o minacciosa, nel quale 
struttura psicologica dell’individuo si confronta con le caratteristiche dello stimolo 
(grandezza, intensità, durata), l’appraisal secondario è una ulteriore valutazione della 
situazione che comprende l’esame delle proprie risorse e le capacità di far fronte allo 
stimolo, nel quale si mettono in gioco le strategie di coping e la valutazione dei loro 
effetti. Secondo Lazarus, affrontare un evento stressante significa compiere azioni 
finalizzate a modificare le condizioni dannose oppure ad agire o pensare in modo da 
alleviare la risposta emozionale, distinguendo problem-focused coping da emotion-
focused coping (Galardi, 2004). Alcuni processi di coping possono esitare in 
comportamenti non adattivi, mentre altri potrebbero fungere da fattore protettivo. 
Il concetto di coping indica lo sforzo messo in atto per fronteggiare la situazione 
stressante, non il suo esito, le persone che utilizzano risorse insufficienti o inefficaci 
sono definite “vulnerabili”.  
Si tratta quindi di un fenomeno complesso, molteplici fattori concorrono a segnalare 
una condizione di stress cronico, a partire da uno stress acuto. 
Le differenti modalità che gli individui utilizzano per affrontare le situazioni 
quotidiane costituiscono un’eterogenea costellazione di stili e strategie di pensiero e 
comportamento che vengono abitualmente raggruppate nel costrutto di coping 
(Folkman & Moskowitz, 2004;  Lazarus & Folkman, 1984). 
Le strategie di coping sono state descritte e classificate in vari modi, e questo 
dimostra la molteplicità delle modalità a disposizione del soggetto; le risposte di 
coping comprendono sia tutte le decisioni e le azioni adottate da un individuo di 
fronte a un evento stressante, sia le emozioni a esse connesse. 
Il tentativo di identificare le diverse dimensioni caratteristiche degli stili di coping non 
ha dato risultati definitivi; tuttavia, un certo numero di dimensioni fondamentali 
emerge da tutte le ricerche., la maggior parte degli studi indica che le strategie di 
coping svolgono due funzioni principali: da una parte vi è la necessità di ridurre il 
rischio delle conseguenze dannose che potrebbero conseguire ad un evento stressante 
(coping focalizzato sul problema), dall’altra lo scopo è quello di contenere le reazioni 
emozionali negative (coping focalizzato sulle emozioni).  
Il coping centrato sul problema trova espressione in due fattori, denominati 
generalmente coping attivo e pianificazione. 
Il coping focalizzato sulle emozioni si esprime in quattro diversi fattori: 
distanziamento (negazione del problema o distrazione), autocontrollo (non lasciarsi 
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trascinare dalle proprie emozioni), assunzione di responsabilità (ritenersi più o meno 
responsabili della situazione) e rivalutazione positiva (riconoscere i cambiamenti che 
provengono dalla modificazione di una situazione, vedere la realtà da un punto di 
vista positivo). 
Un secondo filone di ricerca ha distinto strategie finalizzate all’approccio rispetto a 
strategie finalizzate all’evitamento.  
In generale, maggiore è il senso di controllo esperito dall’individuo e maggiore è il 
ricorso a strategie finalizzate all’approccio. La strategia di coping finalizzata 
all’approccio è considerata più adattiva rispetto a un coping di evitamento, in quanto 
si ritiene che tale modalità potrebbe essere utile nel breve termine, nel caso di 
presenza di eventi incontrollabili; tuttavia, si rileva infatti che le risposte di 
evitamento, sul lungo termine, non permettano di raccogliere informazioni utili sul 
problema compromettendo il ricorso a risorse utili (Atala & Carter, 1992; Stanton & 
Snider, 1993). 
Infine, una terza prospettiva ha enfatizzato soprattutto il ruolo della ricerca del 
sostegno sociale, che per Lazarus rappresenta una dimensione comune a molte 
strategie di coping (Sica et al., 2008). 
 
Lo stress acuto, o eustress, è definito come una condizione positiva di modificazione 
momentanea della reattività dell’individuo in relazione agli stimoli esterni ed interni, 
lo stress cronico invece, chiamato anche distress, è una condizione negativa 
caratterizzata da modificazioni permanenti. Ciò significa che l’attivazione fisiologica 
di tipo adattivo, fondamentale per la difesa dell’individuo, può evolvere in una 
condizione disadattiva, mediata da contesto, struttura biologica dell’organismo e 
aspetto cognitivo-emozionale del soggetto (Di Nuovo et al., 2000). 
 
Quando si affronta lo studio del meccanismo dello stress dobbiamo necessariamente 
fare riferimento alle manifestazioni “tipiche” di questo fenomeno, ovvero l’ansia. 
Spesso i termini stress e ansia vengono utilizzati come sinonimi, in realtà dobbiamo 
concettualizzare lo stress come una risposta dell’organismo, e l’ansia come una delle 
possibili manifestazioni psicologiche dello stress, caratterizzata da un attivazione che 
va oltre la naturale e adattiva reazione di arousal, fondamentale per preparare 
l’organismo all’azione. Quando ci riferiamo al concetto di ansia, l’attivazione 
fisiologica è eccessiva, si tratta di una condizione d’attesa dai contenuti emotivi 
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intensi che altera la percezione del sè e le capacità razionali, provocando una serie di 
sintomi molto diversi tra loro (Di Nuovo et al., 2000). 
Gli studi volti a ricercare le cause dello stress si sono concentrati sia 
sull’individuazione di eventi altamente stressanti, traumatici, sia all’accumularsi di 
eventi stressanti di minore entità, altri studiosi si sono orientati verso lo studio delle 
conseguenze dello stress, come le malattie del sistema immunitario. Nonostante i 
numerosi lavori da parte di diversi autori, la natura dei processi che portano alla 
cronicizzazione dello stress non sono chiaramente identificati. 
 
Lo stress è concettualizzabile come un evento percepito da tutto l’organismo, il 
cervello può tradurre l’evento in termini di pericolo e di necessità di adattamento, tale 
percezione, reale o presunta, attiva l’organismo e le sue difese, le diverse modalità di 
risposta hanno lo scopo di ripristinare l’equilibrio. 
 
In conclusione, ogni organismo è caratterizzato da un equilibrio dinamico, che deve 
essere mantenuto per garantire un buon funzionamento biologico e fisiologico; 
l’interruzione dell’omeostasi quindi può favorire l’esordio di una patologia. L’effetto 
prolungato di uno stress eccessivo e mal gestito si riflette negativamente sulla 
funzionalità del sistema immunitario diminuendone la capacità di proteggere 
l’individuo, favorisce la genesi del cancro e delle malattie autoimmuni, incide sul 
sistema emotivo all’interno del quale l’ansia gioca un ruolo fondamentale. Lo stress 
prolungato interferisce inoltre con il sistema cognitivo e risposta comportamentale, di 
conseguenza anche il funzionalento sociale dell’individuo può subire gravi 
conseguenze (McConville et al., 2004). 
 
 
5.1 Stress e malattia 
 
Sono molti gli studi che si pongono l’obiettivo di rintracciare relazioni causali tra 
stress e insorgenza di malattie, i dati ottenuti sono però contrastanti. Si ritiene che lo 
stress provochi disregolazione immunitaria esitando in infezioni virali, malattie 
autoimmuni croniche, sviluppo di tumori e metastasi (Powell, Tarr, & Sheridan, 
2013). 
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La risposta allo stress è un processo molto complesso, mediato da sistema nervoso 
simpatico e asse HPA, strutture in grado di controllare numerose attività fisiologiche 
fondamentali come ritmo circadiano, funzione immunitaria e ripristino dell’omeostasi 
(Armaiz-Pena, Cole, Lutgendorf, & Sood, 2013). 
Secondo alcune ricerche, lo stress a breve termine migliora la risposta adattiva 
dell’individuo, incrementando la resistenza alle infezioni e l’efficacia delle 
vaccinazioni, mentre lo stress cronico altera la naturale attività degli anticorpi e la 
proliferazione delle cellule NK,  con conseguente esacerbazione della risposta 
immunitaria e insorgenza di alcuni tipi di cancro (Dhabhar, 2014). 
Il cancro è una patologia che dipende da più fattori, tra cui geni, ambiente, 
alimentazione, stile di vita, eventi stressogeni e capacità di gestione degli stessi. La 
relazione tra stress e cancro si individua nell’incremento della produzione di 
neurotrasmettitori e specifici ormoni: da un lato aumenta la proliferazione cellulare 
indotta da adrenalina e noradrenalina, dall’altro vi è aumento del livello di cortisolo e 
attività di cellule T-helper, che oltre a non essere efficaci per distruggere le cellule 
maligne provocano disregolazione immunitaria.  (Compare & Grossi, 2012) 
Tuttavia, dobbiamo sottolineare che gli effetti dello stress psicologico sull’organismo 
sono ampiamente documentati su modello animale, mentre le evidenze sull’organismo 
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6. Scopo della tesi 	  
Come abbiamo sottolineato nella parte introduttiva, la Miastenia Gravis è una malattia 
complessa della quale non si conoscono le cause, ma tra i fattori di rischio per 
l’insorgenza si suppone che siano determinanti l’esposizione ad agenti tossici e stress. 
L’obiettivo di questo studio è quello di rintracciare fattori ambientali e variabili 
psicologiche legate allo stress predisponenti della malattia. 
 
7. Materiali e Metodi 
7.1 Partecipanti 	  
Tutti i soggetti del gruppo sperimentale sono stati reclutati presso l’Ambulatorio 
Miastenia dell’Ospedale di Cisanello di Pisa nel periodo compreso tra Settembre 2014 
e Aprile 2015, tutti hanno partecipato in maniera volontaria. I soggetti provengono da 
diverse aree geografiche del territorio italiano. 
I criteri di inclusione nel gruppo di studio hanno previsto in primo luogo le reazioni 
emotive manifestate dal paziente durante la visita medica, la capacità di affrontare il 
compito autonomamente evitando sforzi eccessivi, e la disponibilità dei soggetti 
stessi.  
 
I soggetti del gruppo di controllo hanno partecipato allo studio in maniera volontaria, 
sono stati reclutati tra la popolazione generale nel periodo Aprile 2015 e Luglio 2015, 
per poter essere inclusi nello studio sono stati ricercati individui con caratteristiche di 
sesso ed età omogenei al gruppo dei pazienti, non affetti da Miastenia Gravis. 
I due gruppi esaminati sono composti da 99 pazienti per il gruppo sperimentale e 102 
soggetti non affetti da Miastenia Gravis per il gruppo di controllo. 
Il gruppo sperimentale è costituito da 47 maschi e 52 femmine, l’età dei partecipanti 
varia da un minimo di 20 ad un massimo di 79 anni, M=59,2 DS=12,3 per i maschi e 
M=46,7 DS=14,3 per le femmine.  
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Il gruppo di controllo è composto da 41 maschi e 61 femmine, l’età dei soggetti varia 
da un minimo di 19 ad un massimo di 75 anni, M=53,4 DS=13 per i maschi M= 45,6 
DS=13,4 per le femmine (Tab.1) 
 
MASCHI FEMMINE N° TOT 
 
n° Età media D.S. n° Età media D.S. Età media D.S. n° 
Pazienti 47 59,2 12,3 52 46,7 14,3 52,6 14,7 99 
Controlli 41 53,4 13,0 61 45,6 13,4 48,7 13,7 102 	  Tabella	  1:	  	  Caratteristiche	  dei	  campioni	  	  
 
Figura	  1:	  Distribuzione	  per	  sesso	  ed	  età	  dei	  campioni. 
 
 
7.2 Procedura 	  
Ai soggetti è stato proposto di compilare un questionario: dei 103 compilati e 
riconsegnati dai pazienti ne sono stati considerati nulli 4, in quanto compilati 
parzialmente; sono stati inseriti nello studio tutti i 102 questionari conclusi dai 
controlli. Ai fini della ricerca sono stati acquisiti 99 questionari di pazienti miastenici 
e 102 di soggetti sani. 
 
Tutti i soggetti reclutati hanno collaborato volontariamente, è stata loro garantita la 
tutela della privacy, e ad ognuno di essi è stato assegnato un codice numerico. 
La ricerca è stata illustrata ai partecipanti come un’indagine volta a cogliere fattori 




Pazienti	   Controlli	  
Età	  
Maschi	  Femmine	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Miastenia Gravis.  
Solo dopo aver visionato con il paziente il questionario da compilare, e chiarito 
eventuali perplessità, si è proceduto compietando il modulo per il trattamento dei dati. 
La  raccolta dei dati anamnestici è avvenuta in presenza dello stesso sperimentatore, 
in modo tale da poter approfondire ulteriori informazioni necessarie. Per quanto 
riguarda i questionari self-report i partecipanti sono stati istruiti per compilare 
autonomamente le scale nel seguente ordine: COPE-NVI, STAI-Y1, STAI-Y2, SRRS 
(Social Readjustement Rating Scale).  
La scelta di tale ordine è da ricercarsi nella caratteristiche dei test e dei soggetti: 
alcuni malati di Miastenia Gravis hanno la tendenza ad affaticarsi facilmente durante i 
compiti di lettura, pertanto si è ritenuto necessario permetter loro di compilare per 
primo il test più impegnativo. 
La procedura di somministrazione ai volontari del gruppo di controllo segue i 
medesimi criteri utilizzati per i pazienti, i soggetti sani hanno partecipato in forma 
anonima e hanno compilato i questionari in setting differenti tra loro. 
 
7.3 Il questionario 	  
Per questo studio è stato costruito un questionario così strutturato (vedi appendice): 
Ø consenso informato,  
Ø variabili socio-demografiche (età, sesso, professione, domicilio); 
Ø anamnesi personale (patologie fisiche autoimmuni, neurologiche e 
psichiatriche); 
Ø anamnesi familiare (patologie autoimmuni); 
Ø esposizioni ambientali;  
Ø vaccinazioni eseguite;  
Ø fattori di rischio prenatali (età, esposizione ambientali dei genitori durante il 
concepimento e la gravidanza);   
Il questionario è stato costruito prendendo spunto da moduli in uso nel settore 
sanitario pubblico e privato.  
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7.4 Le scale self report 	  
Per indagare le dimensioni dello stress psicologico sono stati utilizzati inoltre tre 
questionari: COPE-NVI, STAI Forma Y, SRRS. 
 
Coping Orientation to Problem Experienced - nuova versione italiana (COPE-NVI), 
(Sica C, et al., 2008): è un questionario costituito da 60 item, lo scopo è rilevare le 
diverse strategie utilizzate abitualmente dal soggetto per fronteggiare lo stress. 
Per ognuno degli item le possibili risposte sono quattro, su una scala di gradimento 
che va da “di solito non lo faccio” a “lo faccio quasi sempre”.  
Nelle istruzioni è specificato di rispondere facendo riferimento a quello che 
abitualmente si fa di fronte a situazioni stressanti in generale, più che a un evento in 
particolare. 
Lo strumento raggruppa cinque fattori: 
-sostegno sociale: ricerca di comprensione, di informazioni e di sfogo emotivo; 
-strategie di evitamento: utilizzo di negazione, uso di sostanze, distacco 
comportamentale e mentale; 
-attitudine positiva: atteggiamento di accettazione, contenimento e reinterpretazione 
positiva degli eventi; 
-orientamento al problema: utilizzo di strategie attive e di pianificazione; 
-orientamento trascendente: gli item si riferiscono alla pratica religiosa e l’assenza di 
umorismo. 
 
State-Trait-Anxiety-Inventory (STAI - forma Y) (Spielberger, 1983; versione italiana 
Pedrabissi & Santiniello, 1996): è un questionario self-report composto da 40 item 
che riporta un indice dell’ansia di stato nei primi 20 item (forma Y-1), rilevando 
quindi uno stato emotivo transitorio di un individuo in una particolare situazione; gli 
altri 20 item (forma Y-2) rilevano l’indice di ansia di tratto, ovvero una dimensione 
relativamente stabile della personalità dell’individuo, che riflette la modalità più 
frequente con cui il soggetto reagisce agli stimoli. Per ogni item è possibile rispondere 
su una scala da 1 a 4, da “per nulla” a “moltissimo” nella forma Y-1, da “quasi mai” a 
“quasi sempre” nella forma Y-2.  
Il punteggi ottenuti compresi tra 20 e 39 indicano un livello di ansia basso, tra 40 e 59 
medio, tra 60 e 80 alto. 
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Punteggio rilevato 20-39 40-59 60-80 
Livello di ansia Basso Medio Alto 	   Tabella	  2:	  STAI,	  suddivisione	  in	  classi	  di	  punteggio	  e	  livello	  di	  ansia	  corrispondente. 
 
 
Social Readjustement Rating Scale (SRRS) (Holmes e Rahe, 1967): è una scala di 43 
eventi che si pone l’obiettivo di individuare specifici avvenimenti che si sono 
verificati negli ultimi mesi. Ad ogni evento è assegnato un peso, ovvero un valore 
numerico che andrà a sommarsi con gli altri indicati dal soggetto: dal punteggio totale 
è possibile rilevare la probabilità di sviluppare un disturbo di adattamento allo stress 
nell’arco dei due anni successivi. Punteggi inferiori a 150 indicano la probabilità del 
10% di sviluppare malattia, tra 150 e 200 il 40%, tra 201 e 300 il 50%, punteggi 
superiori a 300 comportano una probabilità dell’ 80%. 
 
Punteggio ottenuto <150 150-200 201-299 >300 
Probabilità di Malattia bassa media moderata alta 












	   24	  
8. Elaborazione statistica 
L’analisi dei dati è stata eseguita mediante il software statistico StatGraphics 
Centurion.  
Per il confronto delle medie e per valutare la significatività della differenza tra le 
proporzioni nei due campioni è stato applicato il test t di Student. 
Nel caso di variabili qualitative, la significatività delle differenze è stata verificata con 
il test del chi-quadro.  
 
Allo scopo di dimostrare l’omogeneità dei due campioni sono state osservate e 
confrontate le variabili relative ad età (t=1,91, p-value=0,057), sesso (χ²=0,80,p-
value>0,05), stato civile (χ²= 9,54, p-value<0,08) e titolo di studio (χ²= 5,93,p-
value>0,05), quest’ultimo dato è stato ottenuto sommando le frequenze osservate 
relative al diploma superiore con le frequenze relative al titolo di laurea. 
 
L’età media osservata nel gruppo sperimentale è lievemente superiore all’età media 
del gruppo di controllo, essendo un p-value pari a 0,057 riteniamo tale differenza 
trascurabile. Si sottolinea l’impossibilità di rintracciare soggetti sani di età compresa 
tra 67 e 78 anni disponibili e in grado di concludere il questionario in maniera 
autonoma.  
La Tabella 4 riporta i dati ottenuti, utilizzando il test χ² per le variabili non 
parametriche (sesso, stato civile, titolo di studio) e test t di Student per le variabili 
paramentriche (età). Non si osservano differenze significative (p<0,05) pertanto 
possiamo concludere che i due campioni sono omogenei. 
      
 
Test* p-value gdl Sign. 
Età 1,91 0,06 199 ≅  0,05 
Sesso 0,80 0,36 1 n.s. 
Stato Civile 9,54 0,08 5 n.s. 
Titolo di Studio 19,9 <0,001 3 Sign. 
Titolo di Studio** 5,93 0,05 2 n.s 	  Tabella	  4:	  Confronto	  di	  omogeneità	  tra	  campioni	  
* per dati paramentrici è stato utilizzato t-student, per dati non paramentrici χ² 
** si sono raggruppate le frequenze osservate per soggetti diplomati e soggetti laureati 
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9. Risultati 	  
Di seguito sono riportati i dati relativi ai fattori di rischio ritenuti potenzialmente 
responsabili dell’insorgenza della Miastenia Gravis: tra i due campioni non si 
osservano differenze statisticamente significative relative ad esposizioni ambientali 
(sono compresi inquinamento, fumi, gas e metalli tossici, amianto, radioattività, 
solventi),  vaccinazioni (sono state registrate principalmente le immunizzazioni ad 
Epatite B, anti-influenzale, profilassi per malattie infettive e tropicali) avvenute prima 
dell’insorgenza della malattia.  Infine, non si riscontrano differenze significative 
relativamente a familiarità ed associazioni con altre malattie autoimmuni. (Tab.5) 
 χ² gdl p-value Sign. 
Rischio espositivo 5,03 2 >0,05 n.s. 
Vaccinazioni 2,88 1 >0,05 n.s. 
Anamnesi personale 
(autoimmunità) 0,08 1 >0,05 n.s. 
Anamnesi familiare 
(autoimmunità) 0,08 1 >0,05 n.s. 















probabile certa si no si no si No 
Gruppo 
sperimentale 34,3 5,1 15,2 84,8 65,7 34,3 28,3 71,7 
Gruppo di 
controllo 26,5 13,7 13,7 86,3 53,9 46,1 26,5 73,5 	  Tabella	  6:	  Distribuzione	  percentuale	  dei	  fattori	  di	  rischio	  nei	  due	  gruppi.	  	  
Nonostante le differenze tra i gruppi non siano significative si può osservare che nel 
gruppo di controllo vi sono più soggetti sicuramente sottosposti ad esposizione 
ambientale, nei malati invece si riscontra maggior frequenza di patologie autoimmuni 
in anamnesi personale e familiare, e una maggior percentuale di soggetti che hanno 
effettuato vaccinazioni.  
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Sono stati indagati fattori di rischio relativi al periodo di concepimento e gravidanza: 
età, esposizione ambientale, stress di entrambi i genitori dei soggetti, non osservando 







student gdl p-value Sign. 
Età Padre al 
concepimento 31,21 30,89 0,362 185 0,71 n.s. 
Età Madre al 
concepimento 26,84 27,21 -0,44 185 0,65 n.s. 	  Tabella	  7:	  Significatività	  statistica	  t	  di	  Student,	  età	  di	  concepimento	  (p-value>0,05) 
 
 
χ² gdl p-value Sign. 
Stress padre  0,65 1 0,42 n.s. 
Esposizione ambientale padre 0,43 1 0,51 n.s. 
Stress madre 0,13 1 0,72 n.s. 
Esposizione ambientale madre 1,81 1 0,18 n.s. 	  Tabella	  8:	  Significatività	  statistica	  chi	  quadro,	  rischio	  prenatale	  (p-value>0,05) 
 
In tabella 9 sono riportati i dati circa strategie di coping utilizzate, ansia ed eventi 
stressanti, si osservano differenze significative nell’impiego di coping Orientato al  
Problema (p-value<0,05), Orientamento Trascendente (p-value <0,01), ansia di tratto 










student gdl p-value Sign. 
Cope Sociale 26,6 27,3 -0,61 197 0,53 n.s. 
Cope Evitante 24,1 24,4 -0,43 197 0,66 n.s. 
Cope Positivo  30,5 31,5 -1,07 197 0,28 n.s. 
Cope Problema 29,9 32,8 -3,06 197 <0,05 Sign. 
Cope Trascendente 22,5 20,7 2,65 197 <0,01 Sign 
Ansia di stato-Y1 37,1 35,5 1,03 197 0,3 n.s. 
Ansia di tratto-Y2 41,4 38,4 2,17 197 <0,05 Sign 
SRRS 137,3 199,0 -3,04 197 <0,01 Sign. Tabella	  9:	  Significatività	  statistica	  t	  di	  Student,	  delle	  scale	  self-­‐report. 
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Emerge che i soggetti sani, rispetto ai pazienti, prediligono in media le strategie di 
coping orientate al problema (Mp=29,9 Mc=32,8), viceversa, i pazienti utilizzano il 
coping trascendente più frequentemente (Mp=22,5 Mc=20,7). L’ansia di tratto (Y2) 
risulta più elevata nei pazienti (Mp=41,4 Mc=38,4), infine il punteggio rivelatore di 
eventi stressanti è maggiore nei controlli rispetto ai pazienti (Mp=137,3 Mc=199). 
 
 Figura	  2:	  Cope-­‐NVI:	  Coping	  Orientato	  al	  Problema,	  confronto	  tra	  i	  campioni	  (p-value<0,05) 
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 Figura	  4:	  STAI	  Y2,	  punteggio	  medio	  dei	  due	  campioni	  (p-value<0,05). 
 
Dalle osservazioni effettuate sulla scala SRRS emergono differenze significative tra i 
due campioni relativamente al punteggio medio totale (t=-3,04 p-value=0,002), e 
numero di eventi stressanti accaduti (t = -3,29691 p-value = 0,001), emerge che i 
controlli sono più vulnerabili a una patologia stress correlata (Tab.6 e Fig.5) 
 
 
n° Media Item DS 
Pazienti 99 4,5 4,3 






ANSIA DI TRATTO 
Pazienti	   Controlli	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 Figura	  5:	  Scala	  SRRS,	  punteggio	  medio	  nei	  due	  campioni	  (p-value<0,01) 
Dallo studio della distribuzione dei due gruppi nelle quattro classi di probabilità di 
sviluppare una malattia stress correlata, non si rilevano dati significativi (p-value 
>0,05), ma emerge che il 66% dei pazienti si colloca nella classe “bassa probabilità” 
(punteggio < 149), e solo il 10,3% rientra nella “probabilità alta” (punteggio >300). 
Il 48% dei controlli si colloca nella classe “bassa probabilità” , mentre il 20,6% si 
inserisce nella “probabilità alta” (punteggio >300). 
Di seguito si riporta nel dettaglio le percentuali di frequenza relative alla scala SRRS 
(Tab.11). 
 
  t-Student p-value Sign. 
<150 1,17 0,12 n.s. 
150-200 0,75 0,23 n.s. 
200-300 1,17 0,12 n.s. 
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N° item pazienti controlli   
freq % freq % freq % 
1 0 0,00% 2 0,10% 3 0,14% 
2 2 0,10% 4 0,19% 8 0,39% 
3 6 0,29% 9 0,43% 18 0,87% 
4 0 0,00% 3 0,14% 7 0,34% 
5 18 0,87% 40 1,93% 63 3,03% 
6 17 0,82% 20 0,96% 43 2,07% 
7 5 0,24% 7 0,34% 19 0,91% 
8 4 0,19% 9 0,43% 21 1,01% 
9 1 0,05% 3 0,14% 13 0,63% 
10 6 0,29% 4 0,19% 20 0,96% 
11 26 1,25% 27 1,30% 64 3,08% 
12 7 0,34% 3 0,14% 22 1,06% 
13 9 0,43% 8 0,39% 30 1,44% 
14 14 0,67% 12 0,58% 40 1,93% 
15 5 0,24% 9 0,43% 29 1,40% 
16 11 0,53% 22 1,06% 49 2,36% 
17 9 0,43% 15 0,72% 41 1,97% 
18 16 0,77% 28 1,35% 62 2,99% 
19 19 0,91% 20 0,96% 58 2,79% 
20 6 0,29% 14 0,67% 40 1,93% 
21 3 0,14% 3 0,14% 27 1,30% 
22 20 0,96% 20 0,96% 62 2,99% 
23 15 0,72% 11 0,53% 49 2,36% 
24 5 0,24% 10 0,48% 39 1,88% 
25 9 0,43% 15 0,72% 49 2,36% 
26 6 0,29% 4 0,19% 36 1,73% 
27 9 0,43% 12 0,58% 48 2,31% 
28 18 0,87% 24 1,16% 70 3,37% 
29 20 0,96% 33 1,59% 82 3,95% 
30 14 0,67% 18 0,87% 62 2,99% 
31 18 0,87% 28 1,35% 77 3,71% 
32 18 0,87% 19 0,91% 69 3,32% 
33 4 0,19% 4 0,19% 41 1,97% 
34 5 0,24% 18 0,87% 57 2,74% 
35 3 0,14% 2 0,10% 40 1,93% 
36 13 0,63% 20 0,96% 69 3,32% 
37 2 0,10% 17 0,82% 56 2,70% 
38 15 0,72% 24 1,16% 77 3,71% 
39 3 0,14% 10 0,48% 52 2,50% 
40 16 0,77% 31 1,49% 87 4,19% 
41 24 1,16% 48 2,31% 113 5,44% 
42 18 0,87% 35 1,69% 95 4,57% 
43 11 0,53% 16 0,77% 70 3,37% 	  Tabella	  12:	  Scala	  SRRS,	  percentuale	  di	  frequenza	  di	  ogni	  item. 
 
 
	   32	  
In un secondo tempo sono state effettuate osservazioni interne al gruppo di controllo, 
una volta selezionati i soggetti AChR positivi (condizione associata a timoma), sono 
stati confrontati i pazienti affetti timoma (30 soggetti) con i pazienti che non hanno 
sviluppato patologia timica (48 soggetti). L’analisi statistica si è effettuata sulle 
seguenti misure: SRRS, STAI e COPE-NVI. 
Si osserva che i soggetti affetti da timoma hanno subìto eventi stressanti in maniera 
limitata (Mt=109,1, Mnt= 161,9, p-value<0,05 ), ma manifestano ansia di stato e di 
tratto in maniera più importante rispetto agli altri pazienti (Mt=41,1,  Mnt= 35, Y1p-
value= 0,01, Y2p-value<0,01  ), inoltre i pazienti con timoma tendono ad utilizzare 
meno le strategie di coping orientate al problema rispetto a coloro che non hanno 
sviluppato il timoma (Mt=27,9,  Mnt= 31,3, p-value<0,01), di contro utilizzano 
maggiormente strategie trascendenti (Mt=24,9,  Mnt= 21,3, p-value<0,01). 
 
Timoma (t) No Timoma(nt) 
  
 
Media  DS Media  DS t-Student p-value 
SRRS 109,1 98,8 161,9 153,9 1,67 0,049 
Y1 41,1 12,8 35 10,7 2,28 0,01 
Y2 45,5 10,8 39,2 9,2 2,77 0,003 
Sostegno Sociale 27,1 7,2 26 7,8 0,61 0,27 
Evitamento 25,2 5,1 23,8 6,5 0,99 0,16 
Attitudine Positiva 30,3 7,8 31,3 5,52 0,65 0,25 
Orientamento al Problema 27,9 7,31 31,6 5,9 2,41 0,009 
Orientamento Trascendente 24,3 4,95 21,3 5,6 2,38 0,009 	  Tabella	  13:	  Pazienti	  e	  timoma,	  significatività	  statistica	  t	  di	  Student	  delle	  misure	  psicologiche.	  	  
 







Timoma No timoma 
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Ansia di tratto nei pazienti 
Timoma No timoma 
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Figura	  10:	  COPE-­‐NVI,	  Orientamento	  al	  Problema	  nei	  pazienti	  AChR	  positivi (p-value<0,01) 	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10. Discussione 
In questo lavoro sono stati presi in esame alcuni tra i diversi fattori di rischio ritenuti 
responsabili dell’insorgenza della Miastenia Gravis, ovvero fattori ambientali e le 
diverse dimensioni dello stress. 
Tra le possibili cause che potrebbero favorire l’insorgenza della Miastenia Gravis, si 
ipotizza che l’ iperattivazione del sistema immunitario dipende da esposizione ad 
agenti tossici, predisposizione familiare verso l’autoimmunità ed eventi stressanti 
(Cavalcante et al., 2013; Ricciardi & Fontana, 2012). In questo studio non sono stati 
ottenuti risultati che convalidano tali ipotesi in maniera significativa, è importante 
evidenziare che relativamente all’esposizione ad agenti tossici (tra cui: sostanze 
volatili, radioattività, fumi, metalli, amianto) i pazienti dichiarano di essere stati 
sicuramente esposti nel 5,1% dei casi mentre i controlli nel 13,7%. Diversamente, si 
osserva che la probabilità di essere stati esposti è superiore nei pazienti (34,3%) 
rispetto ai controlli (26,5%). 
Sono stati ricavati risultati non significativi in relazione alla predisposizione familiare 
verso l’autoimmunità, i pazienti riferiscono però una storia familiare di malattia 
autoimmune in percentuale superiore rispetto a soggetti sani.  
Vi è generale accordo sulla tendenza ad associarsi delle malattie autoimmuni, non è 
raro infatti riscontrare più disturbi dello stesso tipo nel medesimo individuo. Nella 
Miastenia Gravis si riscontrano più frequentemente malattie della tiroide, nel 15% dei 
malati si riscontrano ad esempio Tiroidite di Hashimoto, Morbo di Basedow, 
ipertiroidismo. Meno frequente è l’associazione con Artrite Reumatoide (AR) e Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES) (Ricciardi & Fontana, 2012). In questo studio non 
emergono dati significativi per confermare i dati della letteratura ma, dal confronto 
dei due campioni i pazienti presentano associazione con altre malattie autoimmuni in 
percentuale superiore rispetto ai controlli. 
Sono stati riferiti numerosi casi di peggioramento della sintomatologia conseguenti 
alla somministrazione di vaccini (Ricciardi & Fontana, 2012); nonostante essi 
rappresentino un pilastro nel miglioramento della salute umana, molti di questi sono 
stati individuati come potenziale innesco per le malattie autoimmuni (Colafrancesco, 
	   36	  
Perricone, Priori, Valesini, & Shoenfeld, 2014). Non sono del tutto chiare le relazioni 
causali tra immunizzazione e reazione immunitaria patologica (Shoenfeld & Aron-
Maor, 2000). Più recentemente l’attenzione è rivolta non solo agli effetti indotti 
dall’antigene o tossina introdotta, ma dall’azione delle sostanze che possono 
coadiuvarne l’azione. E’ comunque limitata l’evidenza degli effetti patogeni dei 
vaccini, e dai risultati di diverse ricerche emergono dati contrastanti (Van der Laan, 
Gould, Tanir, & Committee, 2015).  
Tuttavia, in questo studio, abbiamo valutato la possibilità che le vaccinazioni siano 
implicate nell’insorgenza della malattia, nello specifico ci siamo concentrati su 
vaccinazioni contro l’Epatite B, anti-influenzali e profilassi per malattie infettive e 
tropicali. L’immunizzazione contro l’ Epatite B è associata ad Artrite Reumatoide 
(Schattner, 2005); a seguito della vaccinazione anti-influenzale sono descritti sia casi 
di malattie neurologiche che complicanze autoimmuni, anche se in un numero esiguo 
di soggetti (Betterle & Zanoni, 2014); infine, tra le conseguenze di profilassi per 
malattie infettive e tropicali si riportano alcuni casi di manifestazioni neurologiche 
gravi a seguito della prima vaccinazione contro la febbre gialla (Thomas, Spragins, & 
Lorenzetti, 2013).  
 
In questa ricerca non si evidenziano risultati in linea con la letteratura, ma tra i malati 
emerge una percentuale maggiore di soggetti vaccinati rispetto al gruppo di controllo.  
 
Studi recenti suggeriscono che lo sviluppo di alcune patologie sia determinato da 
meccanismi epigenetici che influiscono sullo sviluppo embrionale (Lo & Zhou, 2014), 
tra i fattori responsabili della vulnerabilità del nascituro si ritiene ad esempio che 
l’esposizione agenti tossici, alimentazione e stress genitoriale siano coinvolti nello 
sviluppo di disturbi dello sviluppo neurologico (Spek, 2014). Inoltre, la dieta materna 
povera di folati e vitamina B12 è stata correlata ad alterazioni dello sviluppo del SNC 
e a diverse patologie psichiatriche, inclusi disturbi comportamentali nell’infanzia 
(Reynolds, 2006). Infine, un numero crescente di evidenze ottenute da studi su 
animali sostiene il ruolo dell'epigenetica nella predisposizione alla malattia (Jirtle & 
Skinner, 2007).  
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Alla luce di tali considerazioni, in questo studio abbiamo indagato alcune variabili 
legate al periodo prenatale dei soggetti, ovvero età dei genitori al concepimento, 
eventuali esposizione ad agenti tossici e stress genitoriali durante il periodo di 
gravidanza. I risultati non evidenziano differenze significative tra i due gruppi, 
sottolineiamo però che molti volontari hanno chiaramente specificato di non essere in 
grado di riferire con assoluta certezza alcune informazioni richieste.  
Dati interessanti sono stati ottenuti analizzando le dimensioni dello stress, ovvero 
eventi stressanti accaduti prima dell’insorgenza della malattia, stili di coping utilizzati 
e livelli di ansia. 
Con l’impiego della Social Readjustment Rating Scale emerge che i soggetti più a 
rischio di sviluppare una malattia da adattamento appartenengono al gruppo di 
controllo, questi risultati non collidono con le ipotesi che individuano lo stress come 
fattore scatenenante della Miastenia Gravis avanzate recentemente in letteratura 
(Avidan, Le Panse, Berrih-Aknin, & Miller, 2014; Cavalcante et al., 2013; Ricciardi 
& Fontana, 2012).  
L’utilizzo del COPE-NVI è volto a determinare le strategie di fronteggiamento di 
eventi traumatici o situazioni stressanti, si indagano cinque diverse dimensioni che 
riflettono la natura disposizionale dell’individuo, in relazione con variabili di 
personalità. Si tratta di processi che non dipendono dalla natura della situazione in 
esame, ma possono associarsi a disagio emotivo o benessere, dipendenti da 
caratteristiche stabili di personalità (Mc Crae & Costa 1986; (Carver & Scheier, 
1994).  
Le Strategie di Evitamento sono maggiormente correlate con il disagio emotivo, 
Attitudine Positiva ed Orientamento al Problema si associano a minor disagio e 
maggior benessere. Sostegno Sociale ed Orientamento Trascendente non correlano 
con il benessere (Sica et al., 2008), quest’ultimo indica la propensione a rifugiarsi 
nella religione e assenza di umorismo, ed è associato a scarsa capacità di gestione 
dell’ansia e delle preoccupazioni (Chiri & Sica, 2007).  
 Il coping focalizzato sul problema è ritenuto uno stile d’approccio di tipo adattivo, 
alcune ricerche in letteratura mostrano come l’utilizzo di strategie di coping 
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appropriate nella gestione dei problemi possano proteggere dagli effetti dannosi dello 
stress a livello psicofisiologico (Mancini et al., 2013).  
Nel presente studio si osserva una maggiore tendenza dei pazienti, rispetto ai 
controlli, nell’utilizzo di strategie di coping trascendente. Al contrario i controlli 
favoriscono le strategie Orientate al Problema. Le altre possibili strategie rilevate dal 
COPE-NVI sono utilizzate in misura pressochè simile dai due gruppi di soggetti.  
Non rilevando differenze significative in merito all’ansia di stato si può dedurre che le 
condizioni emotive relative alla somministrazione sono le medesime per entrambi i 
campioni. 
Nei pazienti si rileva un livello di ansia di tratto (livello medio) significativamente 
maggiore rispetto ai controlli (livello basso), questo dato conferma ulteriormente la 
propensione dei pazienti all’utilizzo di coping di tipo disadattivo.  
L’ansia di tratto è una caratteristica relativamente stabile della personalità, i soggetti 
che presentano un'elevata ansia di tratto hanno un'alta reattività (arousal) ad un alto 
numero di stimoli. Non necessariamente l’ansia è indice di disturbo o di disagio 
psichico, ma può manifestarsi in maniera sproporzionata agli stimoli assumendo 
connotazioni disadattive e compromettere il normale funzionamento dell’individuo.  
 
Rispetto ai pazienti non affetti da timoma, coloro che hanno sviluppato patologia 
timica hanno ottenuto valori significativamente più alti in entrambe le scale di 
valutazione dell’ansia.  
Da una parte questi risultati confermano i dati presenti in letteratura, si rileva infatti 
che la dimensione dell’ansia è strettamente correlata alla progressione del cancro 
(Dhabhar, 2014), dall’altra parte potrebbero suggerire una momentanea alterazione 
emotiva strettamente legata al momento del controllo medico e agli esiti dello stesso. 
E’ comunque da tener presente che anche moderati livelli di ansia di stato potrebbero 
aver impedito al soggetto di esprimersi in una buona performance rendendo fasulli i 
dati riscontrati. 
E’ interessante notare che pazienti affetti da timoma si servono di strategie di coping 
trascendenti, mentre coloro che non lo hanno sviluppato propendono verso la strategia 
orientata al problema. 
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Si deduce quindi che, indipendentemente dagli eventi di vita stressanti, i soggetti che 
utilizzano coping disadattivo e mostrano moderati livelli di ansia di tratto sono più 
predisposti allo sviluppo della malattia; tra i malati invece, sembra che coloro che 
tendono ad utilizzare più concretamente le strategie di coping orientate al problema, 
siano meno esposti all’insorgenza del timoma. 
  
Secondo il modello cognitivo, la scorretta elaborazione delle informazioni promuove 
la comparsa di ansia e depressione (Beck, 1967; Gotlib & Hammen, 1992): l’ erronea 
interpretazione e percezione di eventi inoffensivi mantiene l’individuo in situazione di 
allarme, che di per sé non costituisce un problema, tuttavia la costante interpretazione 
di situazioni innocue come pericolose manifesterà verosimilmente un aumento del 
livello di ansia e una condotta evitante (Pretzer & Beck, 1996). 
 
Tra i limiti di questo lavoro dobbiamo riconoscere la ridotta numerosità del campione 
sperimentale, si stima che il numero di persone affette da Miastenia Gravis in Italia si 
aggiri intorno a diecimila, di cui seimila sono in cura presso l’ambulatorio pisano che 
ha supportato questa esperienza.  
Altri limiti sono relativi alla scala SRRS utilizzata: le istruzioni fornite ai pazienti 
richiedono di riportare gli eventi accaduti nei due anni precedenti l’insorgenza della 
malattia, da un lato vi è un maggiore impegno mnestico nei pazienti rispetto ai 
controlli, e dall’altro si riduce la probabilità di collocare correttamente lo specifico 
evento nel periodo richiesto; tra i pazienti reclutati infatti ve ne sono alcuni malati da 
più di dieci anni. 
Inoltre, tutti i pazienti hanno eseguito il questionario nello stesso ambiente, mentre 
questo aspetto non è stato mantenuto per il gruppo di controllo, provocando potenziali 
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11. Conclusioni 
Alla luce di quanto emerso non sono confermate le ipotesi formulate relativamente 
all’implicazione dell’ambiente sull’insorgenza della malattia, futuri studi potrebbero 
estendere la ricerca su un campione più ampio. Inoltre sarebbe interessante replicare 
lo studio su pazienti provenienti da altre realtà e con disturbi di altra natura, allo stato 
attuale infatti non si può concludere che le variabili psicologiche disadattive osservate 
nei pazienti siano correlate specificamente all’insorgenza della Miastenia Gravis. 
Con molta cautela si può solo affermare che strategie di coping efficaci sembrano 
ridurre la probabilità di sviluppare timoma in pazienti AChR positivi, a tal proposito 
si potrebbe valutare la possibilità di un intervento psicoterapeutico volto ad 
incoraggiare i pazienti verso l’utilizzo di strategie di coping adattive e tecniche 
efficaci per la gestione dell’ansia, allo scopo di prevenire lo sviluppo del tumore al 
timo. 
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